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研究成果の概要（和文）：TRα 0/0マウスの初代培養膵β細胞においても、palmitate負荷によってROSの著明な増加を
認めた。高脂肪食で飼育したTRα 0/0マウスの膵島は縮小しており、膵β細胞数の減少、免疫染色ではTUNEL陽性の膵
β細胞の増加がみられた。また、ATF4の発現を認めず、酸化ストレスマーカーである8-hydroxydeoxyguanosineの発現
を認めた。内因性TRはATF4の発現に関わっており、ERストレス下にある膵β細胞において抗アポトーシス作用を有し、
膵β細胞の生存に重要な働きを有していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In control adenovirus-infected pancreatic β-cells, palmitate enhanced the 
expression of ATF4 and heme oxygenase 1, which facilitates adaptation to oxidative ER stress. However, in 
AdshTRα-infected pancreatic β-cells, palmitate did not induce ATF4-mediated integrated stress response, 
and oxidative stress-associated apoptotic cell death was significantly enhanced. TRα-deficient mice or 
WT were fed a HFD for 30 weeks, and the effect of oxidative ER stress on pancreatic β-cells was 
analyzed. HFD-treated TRα-deficient mice had high blood glucose levels and low plasma insulin levels. In 
HFD-treated TRα-deficient mice, ATF4 was not induced, and apoptosis was enhanced compared with 
HFD-treated WT mice. These results indicate that endogenous TRα plays an important role for the 
expression of ATF4 and facilitates reduced apoptosis in pancreatic β-cells under ER stress.

研究分野： 内分泌

キーワード： 内分泌
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１．研究開始当初の背景 
膵β細胞は、血中グルコース濃度（血糖

値）の増加に応じて、インスリンを産生・分泌

するため、高血糖状態では、大量のインスリン

の産生が要求され、細胞内で蛋白質を生成

する小胞体の処理能力を上回るほどの状態

に陥ってしまうことがある。こうしたバランスの

崩れた小胞体ストレスの状態になると、細胞は

小 胞 体 ス ト レ ス 応 答 (unfolded protein 

response: UPR)という細胞内情報伝達経路を

活性化させる。当初、UPR は蛋白質の容量増

加を促し、小胞体ストレスの軽減と恒常性の維

持に働くが、小胞体ストレスの状態が続くと、

UPR システムは恒常性維持からアポトーシス

の促進へと方向性を転換させる。 

肥満・運動不足は末梢組織でのインスリン

抵抗性を上昇させることが知られている。イン

スリン抵抗性となった場合では、グルコースを

組織に取り込ませるように、膵β細胞は更に

高いレベルのインスリンを産生する必要が生

じる。このようなインスリン抵抗性の患者では、

当初あった半数ほどの膵β細胞が機能不全

や細胞死に陥り、その後インスリン欠乏の状

態となることがあると報告されている。2 型糖尿

病の患者では、症状の進行とともにβ細胞が

慢性的な小胞体ストレスにさらされており、ア

ポトーシスのリスクが上昇し、糖尿病悪化の原

因となると考えられている。 

甲状腺ホルモン受容体(TR)にはαとβのサ

ブユニットが存在する、核内ホルモン受容体

スーパーファミリーに属するリガンド依存性の

転写因子である。TRβ遺伝子変異は、甲状腺

ホルモン不応症(RTH)の病態を呈することが知

られている。我々は RTH 患者家系から同定さ

れた TRβ遺伝子の点変異を Cre-LoxP system

を用い遺伝子導入した変異 TRβ（βPV）マウ

ス、変異 TRα（αPV）マウスを作成し (3)、β

PV マウスにおいて甲状腺濾胞癌の発癌や，

PI3K 経路の活性化が誘導されることを報告し

てきた。さらに、αPV マウスでは PPARγ発現

の低下に伴い，褐色脂肪・白色脂肪の著しい

形勢不全が見られることがわかった。また、β

PV マウスでは、甲状腺や肝臓において細胞

周期制御因子の一つである PTTG の蛋白質レ

ベルでの発現増加に伴い、細胞周期や細胞

増 殖 に 異 常 が 見 ら れ て い た 。 こ の よ う に

dominant negative な TR 変異マウス（αPV およ

びβPV マウス）において、膵臓、肝臓などの

臓器の形成異常が見られ、TR の中胚葉由来

臓器の形成、形態維持に作用すると考えられ

ている。 

 
 
２．研究の目的 

甲状腺ホルモンは、細胞の核内に存在する

甲状腺モルモン受容体を介して作用を示し、

恒温動物における熱産生や細胞の基礎代謝

促進、分化、発達に関与する重要な役割を有

している。我々はこれまで、甲状腺ホルモン受

容体(TR)α が甲状腺ホルモン依存性に膵 β 細

胞増殖を促進させることを報告してきた。すな

わち、TRα は膵 β 細胞の生存に重要な働きを

有していると考えられる。 

2 型糖尿病の膵 β 細胞はインスリンを過剰

に産生しており、小胞体(ER)ストレスの状況下

にある。この状態が長期間に及ぶと、ER ストレ

ス応答の破綻からアポトーシスが誘導され、さ

らなる膵 β 細胞数の減少とインスリン分泌能の

低下を招く。ER ストレスを介した膵 β 細胞の減

少を抑制しすることは、糖尿病の治療戦略に

おいて重要なものである。 

今回我々は主要な ER ストレスシグナリング

である PERK、eIF2α、ATF4 の経路に注目し、内

因性 TRα が膵 β 細胞において示す抗アポト

ーシス作用の検討を行った。 
 
３．研究の方法 

膵 β 株化細胞である MIN6 細胞に、TRα に

対する shRNA 発現アデノウイルスベクター

(AdshTRα)を感染させ TRα をノックダウンし、対

照として AdLacZ を感染させた MIN6 細胞を用



いた。ER ストレスや酸化ストレスを惹起させる

作用のある palmitate を添加し、24 時間後に

TUNEL assay を用いて誘導されるアポトーシス

を解析した。ER ストレス応答性の転写因子の

発現をリアルタイム PCR 法、western blotting

法を用いて検討し、フローサイトメトリーを用い

て活性酸素種  (ROS) を測定した。同様に

TRα ノックアウト (TRα 0/0) マウスから抽出した

初代培養膵 β 細胞に palmitate を添加し、誘

導されるアポトーシスを解析した。さらに TRα 

0/0 マウスの初代培養膵 β 細胞に対して

AdATF4 を感染させ ATF4 の強制発現を行い、

palmitate 負荷によって誘導される ROS を測定

した。 

野生型 (WT) マウス及び TRα0/0 マウスを

30 週間高脂肪食で飼育し、随時血糖値と血

中インスリン濃度を経時的に測定した。マウス

の膵臓の免疫組織学的解析を行い、アポトー

シス関連蛋白の発現を検討した。 
 
４．研究成果 

AdshTRα 感染 MIN6 細胞では、palmitate 負

荷によって対象の 3.5 倍の TUNEL 陽性細胞を

認め、アポトーシスが誘導されていることが確

認 さ れ た 。 リ ア ル タ イ ム PCR 法 、 western 

blotting 法にて palmitate によって PERK、リン

酸化 eIF2α の増加がみられたが、ATF4 の発現

を認めなかった。また、その下流で制御されて

い る 抗 酸 化 ス ト レ ス 蛋 白 で あ る hemo 

oxygenase-1 の低下と、cleaved caspase3 の上

昇を認めた。TRα 0/0 マウスの初代培養膵 β 細

胞においても、palmitate 負荷によって ROS の

著明な増加を認めた。AdshTRα を感染させる

ことで palmitate による ROS の増加が抑制され

た。 

高脂肪食で飼育したTRα 0/0マウスでは、高

脂肪食で飼育したWTマウスに対して随時血糖

値の上昇と血中インスリン濃度の低下を認め、

腹腔内糖負荷試験においては有意な血糖値

上昇と内因性インスリン分泌の低下を認めた。

高脂肪食で飼育したTRα 0/0マウスの膵島は

縮小しており、膵β細胞数の減少、免疫染色で

はTUNEL陽性の膵β細胞の増加がみられた。

また、ATF4の発現を認めず、酸化ストレスマー

カーである8-hydroxydeoxyguanosineの発現

を認めた。 
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